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第一部 細胞外アルカリ化による PKD2L1 チャネル活性の二相性制御 
 PKD2L1 を外因的に発現させた Human Embryonic Kidney(HEK)293T 細胞に電気
生理学的手法のパッチクランプ記録法を適用し、PKD2L1 チャネルの細胞外 pH 感
受性について詳細に検討した。ホールセルレベルおよびシングルチャネルレベ
ルでの記録において、PKD2L1 チャネル活性は pH 8～9 の細胞外溶液では亢進し、




とが明らかとなった。また、PKD2L1 チャネルの電位依存性は pH 8～9 の溶液に
より過分極方向へ、pH 10の溶液により脱分極方向へシフトすることを見出した。




の結果、PKD2L1 チャネルには閉状態、開状態、不活性化状態の 3 つのコンホメ
ーションが存在すると考えられた。これらの結果から、PKD2L1 チャネルは細胞
外アルカリ化により活性化するが、その後不活性化することが示唆された。つ
まり、PKD2L1 チャネルはアルカリ環境下で活性化と不活性化の 2 つの異なるメ
カニズムで調節されるものと考えられた。 
第二部 温度による PKD2L1 チャネルのゲーティングの制御 
TRP チャネルの電位依存性と温度受容が密接に関連することに着目し、電位依

































の変異が重要であるのかを検討した。N531Q 変異体では WT と類似した電流が観
測されたが、N533Q 変異体においては脱分極時の外向き電流が増加した。この結
果から、PKD2L1 の脱分極による不活性化には 533 番目のアスパラギン残基が重
要であることが明らかとなった。次に、アルカリ化や熱による PKD2L1 チャネル
の不活性化における 533 番目のアスパラギン残基の関与を検討した。その結果、
WT、N 変異体および N531Q 変異体では、pH 10 溶液による刺激の除去や 40℃か
らの温度低下によりリバウンド活性化が観察されたが、N533Q 変異体ではリバウ
ンド活性化が生じなかった。これらの結果から、脱分極、アルカリ化、熱によ
る PKD2L1 の不活性化機構には 533 番目のアスパラギン残基が共通して重要であ
ることが示唆された。 
PKD2L1 の発現系を用いた本研究において、他の TRP チャネルと同様に電位依
存性を制御することにより、PKD2L1 チャネルが細胞外アルカリ化および熱刺激
に対して感受性を示すことを見出した。また脱分極、アルカリ化、熱による






着目した TRP 創薬研究の基盤となるものと考えられる。  
 学 位 論 文 審 査 の 要 旨 
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